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序 論
ヒ トの 多発性骨髄腫 (M.M .),W alde n str6 m マ ク ロ
グロ ブリ ン 血症 , 一 郎の 慢性 リ ン パ 球性白血病 な ど B
リ ン パ 球系の 悪性腫瘍の 患者 で は . 血清中に M 成分 の
増加 を 認 め る が , 逆 に 正常 血清 免疫 グ ロ ブ リ ン
(r e sidu al garn rn a) 量は聴徴的に低下 し て お り
1)～4J
.
血清中に M 成分 を認 め る が 臨床的 に悪性疾患 と は 認
め られ ない be nign m o n o clo n al ga m m opathy と の
鑑別 に こ の r e sidu al ga m m aの 低下の 有無 が 重要視
さ れ て い る
5】6】
. さ ら に 上記 B リン パ 球系 の 悪性腫瘍の
患者 で は , 抗体産生態が特異的 に抑制 さ れ て お り .
re sidu al ga m m aの 低下 と あ い ま っ て 重篤 な細菌感染
症 に擢患し易い 原寓の 一 つ と な っ て い る
4I7 州
従 っ て こ の B リン パ 球 系膝軌 こ特徴的 な 二 次的免
疫不全の 機序を解明す る こ と は , こ れ ら疾患の 診断 ,
治療並 びに 抗体産生制御機構の 解明上極め て 重要 な こ
と と思わ れ る .
こ の 免 疫不全 の 発現機序 に 閲 し , M .M . に 伴 う
r e sidu al garn m aの 低 下程度 は . 血清 中 M 成分 の 免
疫 グ ロ ブリ ン の ク ラ ス 及 び量と 関連 を 認 め る こ と か
ら
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. r e sidual ga m m aの 低下 に は M 成分 に よ る
フ ィ ー ド バ ッ ク 抑制機構が関与す ると い わ れ て い る .
しか し . 臨床的に は M 成分非産生型 の 多発性骨髄腫 に
も正常血清免疫 グ ロ ブ リ ン 量 の 低 下 を 特異的 に認
め12 卜1
4)
, 逆 に be nign m o n o clo n alga m m opathy で
は 血 清中 に 多 量 の M 成 分 を 認 め る が r e sidual
ga m m aの 低 下 を 伴 わ な い こ と な ど を 考 え る と ,
r e sidu al ga m m aの 低下 は免疫 グ ロ ブ リ ン 産生に 関係
す る B リン パ 球系の 悪性腫瘍 に 特異的 な現象で あ り t
M 成分 の 血清中 へ の 出現 は そ の 結果 と し て 起 こ る 附
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随的 な現象とも思 われ る .
今回 わ れ わ れ は . こ の 二 次的免疫不全 の 機序解明の
一 環 と し て t ヒ ト の M 此 と多 く の 点 で 共通 性 を有
し1
5恒 7Iそ の 実験モ デ ル と し て 広 く 用 い ら れ て い る
B A LB/C 及 び C3H/He マ ウ スの 形質細胞腫を用い , 腫
瘍 移植後 の 宿主血清 免疫 グ ロ ブ リ ン 5 種 類 (Igん
IgG. , lgG2a,IgG2b.IgM). 補体第3 成分(C3 )を経時
的 に 測定 し , 宿主 マ ウ ス に じ 卜の M .M . で 見 られ る と
同様に r e sidu al ga m m aの 低下が 認め られ る か , 移植
腫瘍の M 成分産生能の 有鰍 こ よる 宿主正常血清免疫
グ ロ ブ リ ン 量 へ の 影響 は ど うか , さ ら に 宿主 の 生存期
間 と血清免疫 グ ロ ブリ ン 値 及 び C3 値の 変動様式 とク
関連 は ど う か を 検討 し た .
実験材料及び方法
l. 動物
B A L B/C 及 び C3H / He は , 金沢大学が ん研究所分子
免疫部で 繁殖飼育し た も の を 用い た . マ ウ ス の 血清免
疫 グ ロ ブリ ン量 は加齢 に より 変動する の で
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, 本実
験 に は そ れ ぞ れ 比較的変動 の 少 な い 2 ヶ 月 齢 の
B A L B/c
,
3 ヶ 月齢の C 3 H/He を用 い た . 一 群 に つ き 5
な い し 14匹の マ ウ ス を 用い た .
1Ⅰ. 腫 瘍
1. B A L B/c 発生1gA 型形質細胞腫5 8-8(IgA)と
M 成分非産生型形質細胞腫 58-8(n o npr od■)
こ れ ら の 形 質細胞腫 は , B A L B/c に 完 全 Fr e u nd
adju v a nt と 抗原を腹腔内注射し た の ち発生し た IgA
+ IgG2b型の 2 峰性形質細胞腫を絶代し て つ く っ た 腫
瘍で あ る 紺 . す なわ ち , こ の 2 峰性形質細胞腫を . 腫瘍
移植万能 マ ウ ス
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へ 移植後 , 正常 B A L B/C マ ウ ス の
Im rn u n ogl bulins in Plasm a cyto m a-be a ring
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形質細胞腫に お け る 二 次的免疫不 全
腹腔 に 継代移植 を続 けて い っ た と こ ろ . 7 代 以後 は
王gA の み の 産生型と なり ･ さ ら に 36代以後 は M 成分
非産生型 へ と 変化し た ･ M 成分非産生型形質細胞 腫
は ･ 移植 して も宿主の 血清及び尿中 に M 成分 , Be n ce
Jo n e s主星白 は認め ら れ ず . 蛍光抗体填で も細胞質内に
M 成分 は証明さ れ な か っ た
･ 本実験 には , IgA 産生型
58w 8 (IgA) と M 成 分 非 産 生 型 58 - 8
(n o nprod･) と の 腹水型形質細胞腫を . 腹 水に 10%
dim ethyls ulfo xide (半井化学薬品 K.K . 京都) を
え た状態で 液体窒素中い 197
0
c)に 保存 し て お い た も
の を もど し移植 し . 2 代め 以 後の もの を 用い た .
2･ B A LB/C 発生IgGl 型形質細胞腫 MOP C31C
こ の 腫壌 は ･ NI H. の Dr. Potte rの 研究室 にお い て
B A L B/c に 発生し たIgGl を M 成分 と し て 産 生す る
形 質細胞腫で あ っ て , 国立遺伝研 を通 して 入手後金沢
大学が ん 研分子免疫部で 正常 B A L B/C の 腹 腔内 に 継
代移植さ れ て い る もの を用 い た .
3 ･ C3H/He 発 生 IgG2a 型 形 質 細 胞 腫 Ⅹ5563
(IgG2a)と M 成分非産生型形質細胞腫 X5563
(n o nprod.)
Ⅹ5563(IgG2a)は16), NI H. の Dr
. Potte rの 研 究室
に お い て ･C3H/He に 発生 した IgG2a を M 成分 と し て
産生 す る 形質細胞腫 で , ヒ トの M .M . の 実験 モ デ ル と
し て 広 く用 い ら れて い る腹水型腫瘡 で あ り , 国立遺伝
研 を通 し て 入手後 C3H/He の 腹 腔内 に継代移植 し て
い る もの を用 い た . X 5563(n onpr od.)は , こ の X5563
(lgG2a) の 継代移植中 に 発生 し た変異株 で , 移植 して
も宿主 の 血清中及び尿中に M 成分 の 出現 を認 めず , 腫
瘍 細胞質内 に も M 成分の 存在 を証明で き な い M 成分
非産生型形質細胞塵 で , 東大医科学研究所松橋教授に
よ っ て 得 られ た も の の 分譲 をう け . X5563 (IgG, a)と
同様分子免疫部で 正常 C 3 H/He の 腹 腔内 に 継代移植
し て い る もの を実験 に 用 い た .
Ⅲ . 腫 瘍移植
そ れ ぞ れ の 腹 水型形質細胞腫 は , 90 % 以上 の
Viability を得 るた め腫瘍移植後腹水の 増加 を見 と ど
け た 上 早期 に 移植 マ ウ ス の 腹腔か ら採取 し て 実験 に
剛 ､ た ･ 腫瘍 の 移植 は , 皮下移植で は生存期間の バ ラ
ツ キが 大 き い た めす べ て 腹腔内移植 と し , 腹腔か ら採
取 し た腫 瘍細胞 を R PM ト 1640. pH7.4 (日 水製
K▲K･)で 3 回洗浄し , try pa nblu e色素排除試験で生
細胞1 × 107 個/ m=こ調製 し , そ の 腫 瘍細胞浮遊液
0･2 mLを そ れ ぞ れ 5 8- 8 (IgA), 58- 8 (n o npr od.)
及 び M O P C31 C は B A L B /c に . X5563(IgG2a) 及 び
Ⅹ5563 (n o npr od.) は C3H /He に 26G (直 径
0･ 45m m)の 皮 内針を用 い て 腹腔内 に注射し た .
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Ⅳ ･ 血清免疫グ ロ ブ リ ン 及びC3量の定量
1. 採 血
腫 傷移植前及び移植後腫瘍死の 起 こ る まで , 1 週 間
間隔で 後眼筒静脈叢か ら約0.5 m⊥採血し ,室温 45 分間
放置後分離し た血清を測定時ま で - 200c に ス ト ッ ク
した .
2 . 抗 血清
IgA. fgG.. IgG2a. IgG2b. IgM 5種類 の マ ウ ス 血
清免疫 グ ロ ブリ ン と マ ウ ス の 補体第3成分(C 3)に 対
す る 抗血清 は , 金沢大学が ん 研究所分子免疫部で ウ サ
ギ に 免疫 し て 作製検定さ れ た 特異抗血清25)を 使 用 し
た .
3 . 一 元放射状免疫拡散法
IgA.IgG一. IgG2a.IgG2b, IgM, C 3の 各血清成分 の
定量 は , 上記特異抗血清を用 い た Ma n cini261の 一 元 放
射状免疫拡散法で 行 っ た .
1) ベ ロ ナ ー ル 緩衝液(pH 8.6, 〃 = 0 .05 )の 調整
5,5. ジ エ チ ル パ ル ピ ッ ー ル 酸 ソ ー ダ 5.15g 及 び
5･5. ジ ュ テ ル パ ル ビ ツ ー ル 敢 0.92g を 1上 三角 コ ル
ベ ン に 入 れ , 精製水 500 雨 を加え 水浴加温し完全 に 溶
解さ せp日8.6, 〃 = 0 .05の 緩衝液を作り , 抗体 寒天 板
用緩衝液と した .
2) 抗体寒天板の 作成
三角 コ ル ベ ン に 上記 ベ ロ ナ ー ル 緩衝液 50mエ. 精製水
50最 と ア ガ ロ ー ズ A - 37 ( 半井化学薬品K.K . 京都)
を 2g 加え ,100
0
c で 完全 に 溶解さ せ た後 5ml づっ 申試
験管内に 分注 し, 56
0
c の 恒温槽 に 保つ . 上記特異抗血
清 も同時 に 560c に 保温し て おき , あ らか じ め検定し た
至 適 量 (抗 IgA l.O mL, 抗 IgGl O.2 mL, 抗
IgG2a O.5mL , 抗IgG2b O.5 mL. 抗 IgM O.5 ml . 抗
C 3 1.Omり をそ れぞ れ ア ガ ロ ー ズ液の 入っ て い る 申
試験管内に 加え , あ わ立て ない よう に 注意 し なが らよ
く 齢半し , 抗血清含有 ア ガ ロ ー ズ溶液を作 る . 次 い で
直ち に こ の 抗血清含有 ア ガ ロ ー ズ溶液 を U 字 フ レ ー
ム を はさ ん で ブ ル ド ッ ク ク リ ッ プ で と めた 2枚 の ガラ
ス板 (6.5 × 10c m)の 中に 注入し , 溶液が ゲ ル 化し た
後 一 方の ガ ラ ス板を は ぎ取 っ て 1 × 45× 90m m の 各
種抗体寒天板 を作成し た .
3) 披検血清注入及 び沈降輪測定
上記の 各種抗体寒天板に , 直径 2m m の 孔 を吸 引器
で 等間隔に 1 8個 あ け , そ れ ぞ れ の 孔 に10〃/用 の マ イ ク
ロ シリ ン ジ(Ha milto nCo . W hitte r, Calif)を用 い 正
確 に 2山 づ っ 標準血清及 び披検血清を注入し た . 血清
注入終了後抗体寒天板 を湿箱内に 水平 に 置き , 室温下
48時間反応さ せ た後脱蛋白 t 乾燥 し , ア ミ ノ ブ ラ ッ ク
10B染色液 (ア ミ ノ ブ ラ ッ ク 10B6.Og , メ タ ノ ー ル
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450mエ. 酢酸100m且, 精製水 450mり で 15分間染色 し
た . 次 い で 余分の 色素 を 5% の 酢酸液で脱色 し , 乾燥
後 そ れぞ れ の 沈降輪の 直径 を肉眼 で 0.･1m m の 精 度 ま
で 正確 に 測定 した . こ の 様 に し て 測定 し た値を基礎 に ,
被検血清中の それ ぞ れ 目的とす る免疫 グ ロ ブリ ン 及 び
C 3量の 算定 は . 標準血清で の 沈降輸直径を自乗 し て
作成し た そ れ ぞ れ の 標準直線 より 算定 した . 標準血清
に は , 6 ヶ 月 齢の B A L B /c プ ー ル 血 清 (IgA 646FLg/
mL , 1gG1 809LLg/mL, lgG2 a474FLg/ mL. 1gG2b 230
FLg/ mL , IgM 131fLg/ mL. C3 54iLg/ mL) を 用 い
た .
V . 統計検定
上記の 方法で 定量 し た 5 種類の 免疫 グ ロ ブ リ ン及 び
C3値 の 腫疹移植前の 値は , そ れ ぞ れ の 実験群 ご と に
平均値±標準偏差値 (〟g/ mり で 示 した . ま た t こ れ
ら の 実験群の 経時的変動 は , 実験群内の 個々 の マ ウ ス
の 腫 瘍移植 (対照群で は R P M ト 1640 の み を 注射 し
た) 前の 値を そ れ ぞ れ 100ノヾ - セ ン ト と して ( 各蓑及
び図 で の 0 過の 値), そ の 前値 に対す る個 々 の マ ウ ス の
経過 を パ ー セ ン トで 計算し . 平均値 ±標準偏差値(%)
で 示し た .
形質細胞腫移植後の 免疫 グ ロ ブリ ン 及び C3 量の 低
下 な い し増加 の 有意検定 は , 正常 マ ウ ス に お い て も発
育 に 伴い 経時的に免疫 グ ロ ブ リ ン 1恥 20).c3 桂川 の 変動
が 起 こ るた め , そ れぞ れ に 対応す る系の 同月齢正常対
照 マ ウ ス と の 比較で 行 い , t検定 で の 5% 以下 の 危険
率をもっ て 有意と判定 し た .
形質細胞腫移植 マ ウ ス の 末期血清免疫 グロ ブ リ ン及
び C3 値の 変動の 有意検定 に は , 披検定群 の 個 々 の マ
ウ ス の 生存最終週の 値を用 い , 比較 に用 い た 対照 マ ウ
ス の 値 はそ れ に 対応する過の 値 を用 い た . た だ し , 被
検定群内で個 々 の マ ウ ス の 死亡時期 に1 過以上の ずれ
が 生 じた 場合に は , 対照 マ ウ ス の 値 は披検定群で最初
の 死亡が始ま っ た過 と同 じ週の 値を 用 い た .
形質細胞腫の M 成分産生能 の 有無 に よ る r e sidu al
ga m m aへ の 影響の 差異 は , 58 - 8 (IgA) と 58 - 8
(n o npr od.), Ⅹ5563 (IgG2a) と Ⅹ5563
(n o npr od.) の 間で そ れ ぞ れ の 宿主 の 末期血清 免疫
グ ロ ブリ ン5 種類に つ い て 互い に比較 し , t検定 で そ
の 有意差を検討 し た .
さ ら に. 形質細胞腫移植後の 宿主の 生存期間と そ の
免疫 グ ロ ブリ ン及 び C3 値の 変動様式 との 関係 を , 長
期生存群 と早期死亡群 と の 比較で検討を加え た .
結 果
Ⅰ. B A LB /c 発生形質細胞腫移植後の 宿主血清 免疫
田
グ ロ ブリ ン 及 び C3量 の 変化
1. 対照 B ALB/C (Tab le l , Fig.1)
R P M ト 1640 の み を 0.2 山 腹 腔内注射 し た 対 照
B A L B/c で は . IgA. IgG2a, IgG2b の 経時的 な増加が
認 め られ ,4適 時に そ れ ら は有意の 増加 を示 し た ･IgM
も や は り軽度の 増加傾向を示し た が ,IgGl と 共に 4過
時に は 有意 の 変動を認め得な か っ た . C3 量は4 過時に
は や や 減少 した .
2. M O P C31C (Table 2. Fig,2)
M O P C 31C移植後 , 14 日 頃よ り腹水を認 め始 め た
が . 後述 す る 他の 腫瘍移植の 場合よ り は 著明で な く ･
死後 解剖で は腹膜に 大小多数 の 腫癖形成を認め た ･ 宿
主 血清免疫 グ ロ ブ リ ン 量 の 変化で は . M 成 分 で あ る
IgG, の 増加 は腹水 の 出現 と平行 して 2週以後 に 急速
に 起 こ り , 死 亡し始 め る3 週目に は234.1 % と腫瘍移
植前値 の 2 倍以上に増加し た . residu alga m m aで は ･
IgG2a , IgG,b が 末期 に は Table 2の 4 適時 の ( ) 内
の 値で 示す よう に . そ れ ぞ れ 80.1 %, 74.4 %と 対照
B A L B/C(Table l) に 比較 し て 有意 に 低下 し た が ,
IgA,IgM で は有意の 低下を認め得な か っ た ･ 免疫グ ロ
ブリ ン 及 び C3 値の 経時的変動で 興味深い の は , 腫 瘍
移植後1週日の IgM, C3 量の 増加傾向が あ る こ と で t
こ れ は宿主 の M O P C31Cに 対す る免疫反応 の 存在を思
わ せ る . C3 は 末期 に は減少傾向を示 し た .
3. 58 p 8 (IgA) (Tab le3-1. 3-2. Fig.3 -
1. 3-2 )
5 8- 8 (IgA) 移植群 は , 腫瘍移植後8 日 は どで 腹
水 が 認 め ら れ 3 過 以 内 に 腫瘍死す る早 期 死 亡 群
(Table 3 - 1, Fig.3 - 1) と , 腹 水増加が 著明で なく
3濁以上生存する長期生存群 (Table3
- 2, Fig .3-
2) と に 分け て 免疫 グ ロ ブ リ ン 及び C3 量の 経時的変
化 を検討 した .
早期死亡群で は , 1過以 後 M 成分 で あ るIgA の 急速
な増加が 認 め ら れ , 2過日 に は59 5.8% と腫癌移植前値
の ほ ぼ6倍 に増加 し た . こ れ と逆 に , re Sidu al ga m m a
量 は径 時的 に 低下 し, 末期 に はす べ て の 免疫 グ ロ ブリ
ン ク ラ ス で 対照 B A L B /c(Table l) に比 し て 有 意 の
低下を示 し た (Table 3 , 1). 特 にIgGl の 末期の 低
下 は著 しく , 腫瘍移植前値 の ほ ぼ 1/3 量に 著滅 し た .
C3 畳も腫瘍の 増殖と と もに 減少 し , 末期 に は有意の 低
下 を 認 め た .
長期生存群(Table 3 - 2. Fig.3-2 )で は , 腫瘍移
植後の M 成分(IgA)の 増加 は緩く , 早期死亡群で はす
べ て 死亡 し て い る3 週目で もIgA 畳 は 202.7 % と腫
瘍移植前値の ほ ぼ2 倍に し か 達せず , 早期死亡群と は
有意 の 差 を 示 した . 腫瘍移植後の r e sidu algam ma量
形質細胞膜に お ける 二 次的免疫不全
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Fig･1 Dyn amic change sin s er u mim m u n oglobulin a nd C3 1e v els in co ntr oI
B A L B′
′
c mic e which wer einje cted i, P. With R P M ト1 6 4 0c ultu r e m ediu m al｡ n e.
Table l･ Dyn amic cha ngesin ser um im m u n oglobulin a nd co mpIe m e ntle v els in co ntr oI
B A L B /c mic e.
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Expe rim e ntal
Gro up
Im m u n ogloblin
Cla ss&
Co mple m ent
T im e of Ble ed ing ( We eks)






(M 士S .D . /Eg/ml)
M 士S. D. % M±S .n % ･ M ±S.D. % M 士S. n %
10
(240.3 ±87.9)
116.6 ±26.9 138. 5 ± 4 0.7 152.9 士 36.5 1 56.3 土 38. 6*
IgGl 1 0
(923.9 ± 318. 7)
10 1,3± 9. 6 94.8 士 8.8 9 7.8二十1 0.6 96.4 士 16. 3
IgG2 ｡ 1 0
(238.4 ± 101.2)
106.8± 11.0 1 18.4 十 12.0 1 4 7.5士 2 4.7 1 57,6± 18,1* *
【gG2b 1 0
(227.2 ± 95. 5 )
107.4 十 20.0 122.8 七 1 7.7 126.9･士 18.6 14 7.0 十 4 0.6 *
IglM 10(〕
(173. 4 ±52.5)
121.1 土 16.9 1 14.3 士 15.6 129. 3 十 1 8.3 12 2.7 十 28.9
C3 100
(57. 9 士 6. 6)
104.1 士 6.6 90.1 ± 13.4 9 0. 3± 1 3. 2 8 5.0± 1 1.4*
( 5)a (5) (5) (5) (5)
M ±S,D. : m e a n± sta ndard de viatio n
( )
a
: n u mbe rof mic e
*




Table 2. Dyn amic cha nge sin s e r u mim m u n oglobulin a nd co mplem entle v els in
M O P C 31 C.pla s m a cyto m a
-be a ring B AL B /c mic e.
Experim e nta】
Gro up
Im m u nogloblin
Cla ss&
Comple m ent
T im e of Ble eding ( We eks)




(M 七S. D . Jlg/ml)
100
( 270.0 ±135.0)
M ±S. n % M ±S.n % M士S.D. % M士S. n.%









125.7± 30.9 136.0 士44.8 2 3 4. 1± 107.2
*
(…芸二…圭語呂ヲげ
IgG2 a 120.9± 25.6 116. 0士 47.4 98.1± 47.8 100.2± 27.7
(80.1土 28,7)*
(箆霊宝子らヲ3)叫IgG2b 120.4 士 18. 5 96.9 ±18. 5 82. 6± 17.5
* *
IgM 100
(14 乳0 ±41. 1)








( 6) (6) (6,) (3)
M 士S.D . : m ea n士 Standa rd de viatio n
( )
a
: n u mber of mic e
( )b: Ig a nd C3 le v els (%) re spectively.















* : 0.01 < p <0. 05
* * : p≦ 0.01
4 W e eks
Fig .2 Dyn a mic cha nge sin s e r u mim m u n oglobulin a nd C3 1e v els in M O P C31C
pla s rn a CytO m a･be a ring B A L B /c mic e.2 × 10
6
M O P C31Ctu m o r c ells w e r einjected
i. p . pe r
-
m O u S e.
形質細胞腫 にお け る 二 次的免疫不全
Table 3-1 Dyn amic cha nges in se r u mim m u n oglobulin a nd c omple m e ntle v els in
58- 8 (IgA )pla s m a cyto m a-be a ring B A L B /c mic e.
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Expe rim e ntaJ
Gr o up
lm m u n oglob lin
Clas s&
Co mple m e nt
T im eof B le ed ing ( We eks)




(M トS. D. JLg/ml)
100
(408.3 ± 15 7.0)
M ±S. n %
172.0±40.8
M 土S. n %
595.8 ±210.9* *




77. 8ニヒ18. 1 32.4 士13.9* *
IgG2 a 100
(464.5± 152.8)
87.3 ±15.4 42, 8±13.7* *
(IgA) IgG2b 100
(378. ±61.7)
90.4 ± 18.3 78. 3 士15, 3* *
lgM 100
(190.5 ±94.3)







67. 1土 16. 0*
( 9 )
M 士S.D. : m e a n± sta ndar･d de viatio n
( )
a
: n umber of mic e
*







Fig.3･1 Dyn amic cha nge sin s e r um im m u n oglo
bulin a nd C3 1e v els in 58- 8 (IgA)
Pla s m a cyto m a･be a ring B A L B /c mic e. M ic e w e r e
inje cted i. p . 2 × 1 0
8
tu m o r c ells.
の 経時的変化で は , 腫瘍 の 増殖に 従 っ て す べ て 低下傾
向を示 した が 早期死亡群 よ り は緩く , 対照 B A LB/c と
の 比較で は3 過日で IgG一 . IgG,a の み が 有 意 の 低下
を示 し た (Table3-2). IgM は 腫瘍移植後1過日 に
軽度増加 し以 後減少傾向を示 した が , 他の 免疫 グ ロ ブ
リ ン ク ラ ス より は そ の 程 度 は 少 な か っ た . C3 量は
IgM と 同様 1 週目に 軽度 の 増加傾向を認め た が . 早期
死 亡群で 認 め た 腰湯増殖 に 伴 っ て の 低下現象は認 め ら
れず ･ 両群の C3量を 2過日で 比較する と 有意(0.01
> p > 0.0 05) に 長期生存群が高値 を保 っ て い た .
こ の 様に , 早期死亡群と長期生存群で は 血清免疫 グ
ロ ブ リ ン 及 び C3 値の 経時的変動に 差異が認 め ら れ t
こ れ らの 経 時的検討 ほ宿主の 予後判定に 役立っ もの と
恩わ れ る .
4 ･ 5 8-8(n o npr od.) (Table 4-1, い 2, Fig.4
-1, 4-2)
5 8-8(n o npr od.) 移植群は , 平均11 日は どで 腹水
が 出現 し3 ～ 4 過 以 内 に ほ と ん ど 腫瘍死 し王 が
(Table 4-1, Fig.4-1). 少数例 に 腹水が著明で なく
4 週 以上生 存 し た も の は 長期生存 群 (Table 4 →
2. F ig.4 - 2) と して 別 に扱 っ た .
早期死亡群 で は ト 腫瘍移植後IgM 及び C3 量は 1過
日に 軽度の 増加傾向を示したが他の 免疫 グロ ブ リ ン ク
58 筑
Table 3｢2 Dyn a mic cha nge sin s e r u mim m u n oglobulin a nd c o mple m e ntlev els in
5 8- 8 (IgA )pla s m a cyto m a
- be a ring B A L B /c mic e(lo ng
-1iv ed gr o up)･
Experim e ntal
Group
Im m u n ogloblin Tim e of Ble eding( We eks)
Cla ss&




(M ±S. D. FLg/ml)
100
(392. 1± 126.6)
M±S.n % M ±S.n % M ±S. D. % M士S. n %
133.0 ±31. 5 172.0 士67.4 202.7 士71.5 N . D .
IgGl 100
(736.2 ±258. い
104.6 =ヒ15.3 75.4 ±17. 6 61.0:±25.7* N . D .
(IgA ) IgG2a 1 00
(399,2 ±183.5)
103.0:±19.4 7 9.2 士 25.2 68. 6 ± 20. 9




(305, 0 ±127. 4)
100. 7± 6.5 75.4 士28.7 93, 2 士45.0 N . D .
Ig M 100
(194.9 ± 50. )




107.1 ±7.6 99.8 ±18.7 101. 1土 21.4 N ∴D.
( 5 ) (5) (5 ) ( 3)
Mノ± S.D. : m e a n± sta nda rd de
viatio n N ･ D ･ : n Ot do n e
( )
且
: n u rnbe r of mic e
* : 0.01< p< 0.05
* ■
: P≦ 0. 01
= lか
● - ･モ IgG1
58-8(lか) l 粥 ･liv od訂Oq⊃ ム-ー--･-一一 一 句 IgG声
▲ √ ▲ 履Gカ
















2 3 W 血
Fig.3-2 Dynamic cha ngesin s e ru mim m u n oglo
bulin and C3 1e v els in 58-8(IgA)
plasm a cyto m a-be a ring BALB /c mice(lo ng･liすed
gr o up)･ Mic e w e r einje cted i･ p･ With 2× 10
6
tu m o r c ells.
ラ ス は低下傾向を示 し , 特 にIgA の 低下 は著 しく , 末
期 に は25.3 % と腫瘍移植前値の 1/ 4量に 低下し た ･他
の ク ラ ス の 免疫 グ ロ プ ･) ン も末期 に は 対照 B A L B/C
(Tab le l) に 比 し有意の 低下を示し たが ･C3 値に は有
意 の 変化 を認 め なか っ た (Table 4
- 1 , F ig･4
- 1 )･
長期 生存群 で も. 腫瘍移植後 1 - 2 週目 に はIgM 及
び C3 量の 増加を認め た が , 早期死亡群 よ り もさ ら に
そ れ は著明で あ り , そ れ ぞ れ の ど - ク 時 には 腫瘍移植
前値 に 比し有意 に 増加 し た . 他の 免疫 グ ロ ブリ ン ク ラ
ス で は ,IgA, IgG,,IgG2a, が末期 に は有意 に 低下 し ･
特 に IgGl で は29.5 % と著滅を示 した ･ しか しIgG2b･
IgM で は そ の 減少 は緩く , 対照 B A L B/c に 比 し有意の
低下 は 認 め 得な か っ た . C3 値は . 4週時で も有意の 高
値を保 っ て お り , 早期死亡群と は 明らか な差異 を示 し
た (Table い 2, Fig.4
, 2).
早期 死亡群と長期生存群 を2 過日の IgM 及 び C3 値
で 比較検討す ると , 長期生存群で は い ず れ も有意の 高
値 を保 っ て お り , IgM 及 び C3値の 予後推定上で の 重
要性が 示唆さ れ た .
さ らに , 形質 細胞魔 の M 成分産生能 の 有無 に よ る宿
主 r e sidu al ga m m aへ の 影響 の 差異を検討す る ため ･
58-8 (IgA) (Table 3 - 1) と 58- 8 (n o npr od▲)
(Table 4-1) の 末期 で の M 成分(IgA)以外の 免疫 グ
｡ ブ リ ン ク ラ ス の 低下程度を比疲検討 し た と こ ろ ,
形質細胞腫に おけ る 二 次的免疫不全
Table 4-1 Dyn a mic cha nge sin ser u mim m u n ogloblin a nd c o mple m e ntle v els in
58-8 (n o nprod .) pla s m a cyto m a




Im m u n ogloblin
Clas s&
Co mple m e nt
Tim eof Ble eding ( We eks)





(M 士S. m 〟釘ml)
100
(480.0 ± 2(カ.3)
M ±S. n %
57.4 土 15.4
M±S. n %
37.7 ± 19.5* *
M ±S.n %
23.8･± 13. 0* *
.
(25.3 士12.6)b
M 士S. n %
IgGl 100
(845.4 士 346.3)
88.2 土34.1 53. ±16.5* * 25.9± 6.2
(39.4 士 19. 9)* *
IgG2a 100
(412.9 土150.4)
81,5 ±26,9 52.7 ± 17.7
* * 32. 5 土5.3
(38. 1 ±9.3)* *
IgG2b 100
(:お8.9± 48.8)





120.0± 36.3 67.9 ±18. 6
* * 32. 3=ヒ8.7
(45. 5士 19.4)* *
C 3 100
(58. 8±9.7)
1 3.9 ± 22.8 98. 7士 24.8 84.1二土27.8
(90.8± 27.1)
( 8 )a ( 8) ( 8 ) (4)
M ±S. D. : m e an士 Sta ndard de viation
( )
a
: n u mbe r of mice
( )b :Ig a nd C 3le v els (%) re spe ctively,
in the te rmin al stage of8 mic e


















Fig.4･1 Dyn amic cha nge sin s e r u mim m u n oglobulin a nd C3 1e v els in 58-8
(n o npr od.)pla s m acyto m a･be a ring B A L B/c mic e. 2 × 10
6
tu m o r c ells w e r einje cted
i. p. pe r m o u s e.
60 筑 田
Table 4- 2 Dyn amic cha nge siLI S e ru m im m u n oglobulin a nd c o mple m entle v els in
58- 8 (n o nprod .) pla s m a cyto m a- b a ring B A L B /c mic e(lo ngliv ed gr o up)･
Experim e ntal
Group
Im m u n ogloblin
Class&
Co mplem e nt
T im e of Ble eding( We eks)













M 士S. n % M±S. n % M:土S.D. % M 士S. n %
59. 1 ±9. 1 4 7.4 ± 2.7 4 1.6 ± 15.0 44. 5 士 17.9*
IgGl 86.6 士2.6 82.8 土37.8 4 5.5 ±13.5 29-5 士17, 5
* *





119.7 ± 17.4 119. 7土 17.4 11 5.0士5. 6 78. 4 ±9′9
IgM 100
(123. 8 ±12.4)





145.2± 14.8* * 163.7 士 3.7
* * 154.8 士 26.8* 148. 0±26.0* *
( 2) ( 2) ( 2 ) ( 2 )
M 土S.D . : m e a n± sta ndard deviatio n
( )
a
: nu mbe r of mic e
* : 0.01 < p< 0.05



















Fig.4-2 Dyn a mic changes in s e r u mim m u noglobulin a nd C3 1e v els in 58･8
(n o npr od.)pla s m a cyto m a-be arin gB A L B/c mic e(lo ng-1iv ed gr o up). 2 × 10
6
tu m o r
C ells w e r einje cted i. p . pe r m o u se.
形質細胞膜 に お け る 二 次的免疫不全
Table 5 Dyn a mic cha nge sin seru m im m u n ogloblin a nd c omple m e ntle v els
in c o ntr oI C3H / He mic e.
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Expe rim e ntal
Gr o up
Im m u n ogloblin
Clas s&
Co mple ment
Tim e of Ble eding( Weeks)






M ±S. n % M 士S. n .% M士S.n % M士S.n %
100
(204.8 ± 62.0)
118.5± 16.0 124.4 ±19.0 142. 7± 10.0
榊
IgGl 100
(Ⅰ351. 0± 398. )
104.3 ±5.2 108.6± 14.0 109.7 ± 13.5
IgG2a 100
(617. 3 ±74.3)
106.9± 5.0 108.0 士 臥6 110. 5± 5.7* *
IgG2b 100
r382. 5 ±38.4)
101.2 士5. 3 104.4 士17.5 97.8 士1.4
IgM 100
(245. 0 ±48.5)
103.6±3.8 11.3 士12.3 1 13.5 士 14.5
C3 100
(60, 6 ± 11.1)
106.1 ±1 3. 2 106.6± 17.2 1 10.9 ±11,2
( 6 )a (6) (6) (6)
M ± S.D. : m ea n± sta ndard de viatio n
( )
a
















Fig･5 Dyn amic cha nges in s e r u mim m u n oglobulin a nd C3 1e v els in c o ntr oI
C3H / He mic e which w e r einje cted i. p. with R P M ト1640 c ultu r e m ediu m alo n e.
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Table 6 Dynamic cha nge sin s er u mim m u n oglobuli
n a nd c o mple m e ntle v els in
X 5 63 (IgG 2a) pla s ma cyto m a
- bea ring C3 H/He mic e･
Experim ental
Gr o up
Im m u n ogloblin
Cla s &
Co mple m ent
Tim e of Ble eding ( We eks)





















106.0 ±9.3 13 6. 8 士54.4 191.9 ±136.4
(IgG2a)
IgG2b 100
(濾3. 4 士 18. 9)











105. 9 士17. 1
(7)
73.9 士 15.8* *
(7)
M ±S,D. : m ea n± standard de viatio n
( 〉
a
: n u mber of mice
■ : 0.01 <P< 0.05
















Fig.6 Dyn a mic change sin ser u mim m u n oglobulin a nd C31ev elsin X 5563(
IgG2a)
pla s m acyto m a
-be a rin g C3H / He mice･ M ice we reinje ctedi･ p ･ With2 × 10
6 tu m o r
Cells.
形質細胞膜 に お け る 二 次的免疫不 全
Tab le 7 Dyn amic cha nge s in s e r u mim m un ogloblin and co mple m e ntle v els in




Im m u n ogloblin
Cla ss&
Co mple m ent
T im e of Bleed ing( We eks)
0 ロ 2 田 4
X 5563
(n o npr od .)
IgA
%




99. 4 ±9. 7
M ±S.n %
64.9 ±25.0
M ±S. D. %




(668. 2 士394. 0)
102. 9 ±22.9 7 5. 2 ± 38. . 62. 8 ±24. 6
(59. 3 ±22.3)抽
IgG2a 100
(38 9. 8 ±153. 2)




96. 2 ±20.8 7 1. 7 ± 12.6 59. 4 士13. 5








92. 2 士15.6 80. 5 ± 16.7 64, 8 士9,2
(65.3 ±9.5)**
(7)a (7) (7) (5)
M ± S,D . : m e a n± sta nda rd deviatio n
( )
a
: n u mber of mic e
( )b: Ig a nd C 3 le v els (%) r espe ctively,














: 0.01 < p <0. 05
* *: P≦ 0,01
Fig.7 Dyn a mic cha nge sin s e r u mim m u n oglobulin and C3 1e v els in X5563
(n o npr od.)pla s m acyto m a-be a ring C3H/He mic e. Mic e w e r einje cted i. p. with 2×
10
6





























Fig. 8 Dyn a mic cha nge sin c o mplem ent(C 3)1e v els obs e r v ed in pla s m a cto m a
-
be a ring BAL B/C a nd C 3 H/He mic e･ Ea ch e a rly
-died gro ups ト … ) w e re
c om pa r ed with lo ng
-1iv ed groups ( 肘 ) r e spe ctiv ely･
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形質細胞膜に お け る 二 次的免疫不全
IgGl. IgG2a,IgG2b,IgM の す べ て の ク ラ ス で 両 群 に
有意の 差 は認め得 なか っ た .
Ⅱ . C3H/He 発生形質細胞腫移植後の 宿主血清免疫
グ ロ ブリ ン 及び C3 量の 変化
1. 対照 C3H/ He(Table 5, Fig.5 )
対照 B A L B /c と 同様, R P M ト 1640の み ･を0.2mL腹
腔内注射 した 対照 C3H/ He で は . IgA,IgG2a, IgM の
経 時的 な増加傾向を認め , 3 週 時に はIgA と IgG2 aで
0 過 に比 し有意の 増加を示し た . C3 量は3 適時に軽度
の 増加傾向を示 した .
2 . X5563(IgG2a)(Table 6, Fig.6)
Ⅹ5563 (IgG2a) 移植群 は , 腫瘍移植後約 12 日日頃 よ
り 腹水が詰め ら れ ,4週以内 に す べ て 腫瘍死 し た . M 成
分で あ るIgG2 aは腫瘍移植後1過日 よ り 急速 に増加
し始め . 3 週目 に は 191.9% と 移植前値 の 2 倍程に増
加 した (Tab le6). 他 の ク ラ ス の 免疫 グ ロ プ1) ン ,C3
値 は こ れ と は 逆 に 末期 に は す ペ て 対 腰 C3H / He
(Table 5)に比し有意に低下 し , 特 に IgGl は 59.4 %
とそ の 低下程度が大で あ っ た(Table 6 ). 腫瘍移植後
の IgM 及 び C3 量の 1過日 の 増加 はや はり こ の 場 合に
も認 め られ , 腫瘍移植前値(0 過) に比較する と ,IgM,
C3 値共に 有意の 高値を 示 し た . 特 に IgM で は対照
C3H / He と の 比 較 で も有意 に増加を示 し , Ⅹ5563
(IgG2a) の 場合 にお い て も宿主 の 腫瘍細胞 へ の 一 次
免疫反応 の 存在 を.窺わ せ た .
3, Ⅹ5563(n o nprod.)(Table 7. Fig.7)
Ⅹ5563(n o npr od.) 移植群は , 移植後約10日日頃 よ
り腹水が認 め られ , 腫瘍死 は Ⅹ5563(IgG2a) 群より 1
過程早く起 こ り始 め ,4過以内に す べ て 腫瘍死 した . 腫
瘍移植後の 免疫 グ ロ ブ リ ン 量 の 変 化 で は , 1 週 目 に
IgM の 軽度 の 増加傾向を認め た が 以後は他 の 免疫 グ
ロ ブリ ン ク ラ ス と 同様低下傾向を見せ , 3 週目の 末期
に はす べ て の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス が 対 照 C3H / He
(Table 5) に 比し有意 に低下 した (Table 7). C3 値
も , 免疫 グ ロ ブリ ン と 同様末期に は有意の 低下 を示 し
た .
形 質 細胞腫 の M 成分 産 生 能 有 無 に よ る 宿 主
r esidual ga m m aへ の 影響 の 差異 を 検討す る た め .
X5563 (lgG2a) と Ⅹ5563(n o npr od.) 移 植群間で 末
期 の r e sidu al ga m m aの 低下度を比較す ると , 比較的
早期 に 死亡 し た Ⅹ5563 (n o npr od.) 移植群で IgM が
ネ り低下し て い た 場合を除き. 他 の 免疫 グロ ブ リ ン ク
ラ ス で は 両群 に ま っ た く 有 意 の 差 を 認 め ず , 58 -




多発性骨髄腫(M.M .) の 患者で は , 単 一 の 免疫 グ ロ
ブ リ ン で あ る M 成分 を多量 に 血清中に認 め るが , 他の
正常血清免疫 グ ロ ブリ ン (r e sidualga m ma) 量は 特
異的 に 低下 して お り一 回 , 液 性 免疫能 の 抑制 と共 に
M.M . の 最 も多 い 死因で あ る重篤な細菌感染症 の 原因
の 一 つ と な っ て い る 叩 囲 . こ の 二 次的免疫不全の 状態
は , M .M . と 同様 に血清中 へ の M 成分の 出現で 臨床上
そ の 鑑 別 で 常 に 問題 と な る be nign mon o clo n al
ga m m opathy で は認め られ な い こ と か ら .抗体産生系
の い わ ゆ る B リン パ 系の 悪性腫瘍2引29Iに 特異的な現象
と思わ れ る .
こ の 二 次 的 免疫 不 全 の 発現 機 構 に つ い て ,
Lindstr6 m ら
30Jは M .M . の 患者で は surfa c eIg を 持
つ B リ ン パ 球 の 絶 対 数 の 低下 が あ り . benign
m o n o clo n al ga m m opathy で はそ の 減少を認 め な い
こ と か ら こ れ を 重要視 し て い る が , B リ ン パ 球 に は
S u rfa c eIg の み で は 証明さ れ な い populatio n も あ
り t 補体 に 対す る レ セ プ タ ー , Fc 部分 に対する レ セ プ
タ ー を持 っ B リ ン パ 球の 検討もさ ら に 必要 と 思 わ れ
る . ま た . 彼 ら は M.M . が化学療法に より remissio n
に 入 っ た 時に は M.M . の B リ ン パ 球数は正常化す る結
果を得て い るが , 臨床的 に は こ の 様な 時に も r e sidu al
gam m aの 低 下が 続 い て い る こ とが 多く , 二 次 的免疫
不全の 発現 に は他 の 要因も考え る必要が あ る .
マ ウ ス の 実験的形質細胞腫は ヒ トの M .M . と多 く の
点で 共通 点を 有し て お り15卜17I, こ れを用い て 今 まで に
M.M . に 伴う 二 次的免疫不全 へ の 形質細胞腫由来 の 液
性因子31l, R N A32 卜34). ぁ る い は細胞 の 分裂成熟を フ ィ
ー ド バ ッ ク的 に 抑制す る chalo n e s35J36)の 関 与 な ど が
指摘さ れ , 形質細胞腫担癌宿主で の 抗体産生能の 低下
に つ い て は多く の 研 究報告が なさ れ て き た37 卜40). しか
し , 形質細胞腫坦癌宿主の 血清免疫 グロ ブ リ ン量 へ の
影響 に つ い て の 報告 は少な く . 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス
ごと の 検討 は Fe再 O n ら川 が 報 告 し て い る に す ぎ な
い
. 彼 ら は , 形質細胞腫移植 に よ り 宿主 の r e sidu al
ga m m aは程度 の 差 はあ れ 末期 に は低下す る こ と を 認
め , そ の 程度 と M 成分の 免疫 グロ ブリ ン ク ラ ス と に は
関連を 認 め な か っ た .
わ れ わ れ も, ヒ ト の M .M . に 特 異的 な re sidu al
ga m m aの 低下現象の 機構解明の 一 環 と し て ,B A L B /c
と C 3 H/He 発生の M 成分産生型及び M 成分非産生型
形質細胞塵 を 用 い , 腫瘍移植後の 宿主血清免疫 グ ロ ブ
リ ン 値の 経時的 な 変化 を IgA, IgGl , IgG2 a, IgG2b.
IgM 5 つ の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス で 検討 し . 形質細胞
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腫坦癌 マ ウ ス で も ヒ ト の M .M . と 同様 , 腫瘍 の M 成分
塵生能 の 有鰍 こか か わ ら ず正常血清免疫 グ ロ ブ リ ン 値
が polyclo n al に 低 下 す る こ
一
と を 見 い 出 し た
(Table 3 - 1, 4 - 1, 6. 7. F ig.3 - 1. 4 -1, 6, 7).
わ れ われ が 実験に用 い た M 成分非産生型形質細胞
腫 58- 8(n o npr od.) と Ⅹ5563(n o npr od.) は , そ
れ ぞ れ M 成分産生型形質細胞 腫 で あ る58- 8(IgA),
X5563 (IgG2 a) 由来 の 変 異 株 で あ り , そ れ ぞ れ
O rigin alの 腫瘍と r e sidu al ga m ma の 低下度 に 有意
の 差 を認め な か っ た こ と は , こ の 現象 へ の M 成分 の フ
ィ
ー ドバ ッ ク 的直接関与性細 を否定 し , こ れ らの 腫 瘍
が 抗体産生系細胞由来 の 悪性腫瘍で あ る ため に生ずる
他 の 液性因子及び細胞性因子 の 検索 の 必要性を示す結
果 を 示 した .
も ち ろん , 形質細胞腫移植後の 宿主 マ ウ ス の 血清免
疫 グ ロ ブリ ン 値 の 低下現象を考え る 軌 急速に 増加し
た M 成分も末期に は低下 し , reSidual ga m m aの 低下
もそ の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に よ っ て 異 な る な ど
(Table 2, Fig.2 ),宿主の 免疫 グロ ブリ ン ク ラ ス に よ
る産生能の 遠い (Table l, Fig.1) と 免疫 グ ロ ブ リ
ン C atabolis m と の バ ラ ン ス , さ ら に マ ウ ス の 肝 癌
M H 13 4で も 腫瘍増殖の 急速な時 に は血清免疫 グ ロ ブ
リ ン 値が低下す ると い う 知見42Iなど か ら , 坦癌 マ ウ ス
の 消耗 と い う 因子も抜きに して は考え られ な い が t 以
下の 結 果は r e sidual ga m m a低下 へ の 細 胞性 及 び液
性因子 の 関与を窺わ せ る もの で ある .
す な わ ち , 形質細胞腫移植後の 宿主血清免疫 グ ロ ブ
リ ン値 の 低下程度 に は免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に よ り 若
干 の 差異 が 認 め ら れ , IgGl が よ り ひ ど く 低 下 し
(Table 3 - 1, 3 -2, 4 , 2. 6 ), IgM で は その 低 下
程度が少 な い 傾向 にあ っ た こ と で あ る (Table 2 , 3 -
1, 3 - 2, 4 岬 2, 6). こ の 傾向は そ れ ぞ れ の 絶 対値 の
変動 で み る とIgG- で は そ の 低下 が 他の 免疫 グ ロ ブ リ
ン ク ラ ス に 比 して さ ら に 著明と な り , 逆にIgM で は そ
の 低下程度が より 軽度の もの と な っ た . こ の こ と は ,
IgGl が T cell 依存 性 の 免疫 グ ロ ブ リ ン で あ る こ
と
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. IgM が T c ell非 依存性 で S up pr e S S O rT
C ellの 影響 の 少 な い 免疫 グ ロ ブリ ン で あ る こ と 岬 を 考
え る と , 形質細胞腫坦癌 マ ウ ス に 認 め た二 次的免疫不
全に は , B c eIlの 量30及 び 機能的異常47)の 他 に T c e11
の 機能的異常4)48加 関係 し , さ ら に Br oder ら49)が ヒ ト
の M ･M . の 末梢血に証明し た正常 B リン パ 球の 免疫 グ
ロ ブ リ ン 産生能を抑制す る s up pr e ss o r c ell と両
様 の 細胞が関与 して い る可能性 を示すも の で あ る .
他方 , わ れ わ れ は 急性白血病 と胃癌患者で , そ の 予
後 と 急性期蛋白及 び 補体値 と の 関連を 認 め た た
が 0卜5封
, 上記 5種類の 免疫 グ ロ ブリ ン の 他 に C3 畳も
経時的 に 定量 し , 形質細胞腫移植後の 宿主 マ ウ ス の 生
存期間と の 関係を検討 した と こ ろ , F ig.8及 び Fig .9
で 示す様 に . 比較的長期生存群すな わ ち , MO PC31C,
58-8(IgA)lo ng-1iv ed gr o up , 58-8 (n o npr od.)
lo ng-1iv ed gr o up, Ⅹ5563IgG2a 群(すべ て 実線)で
は , 形質細胞腫移植後 1過日 に C3と IgM の 増 加が認
め ら れ . そ の 後 の 経過もそ れ ぞ れ に対応する早期死亡
群 (す べ て破線) に 比 し明 らか に高値を保 っ 結果を 認
め て , 液性因子 の 関与 を予 想さ せ た .
わ れ わ れ の 実験室 で 併行 して 行わ れ た O hno ら5415 51
の 観 察に よ り , こ こで 使 用 し た 58-8(IgA) と 58-
8 (n o npr od .) に は P C.1抗原 と形質細胞腫抗原 が 細
胞表面に 存在 し , こ れ ら の 抗原 は腫瘍 の 継代移植過程
で 変化 し , 移 植13代以降の 58- 8(IgA) 及び36代以
降の 58-8(n o nprod .) で は , 腫瘍自身が産生す る蛋
白物質( 後に徳山 ら53Iに よ り 分子量約17万 の 糖蛋白 と
同定さ れ た) に よ り m a sk さ れ見か け 上消失し た様 に
な るが , こ の
"
m asking pr otein
"
を proteinas e処理
す る と こ れ ら の 抗原 は細胞表面に抗原量の 変化もな く
存 在 し て い る こ と , さ ら に Ⅹ5563 (IgG2 a) と
Ⅹ5563(n o npr o vd.) の 腫瘍抗原 に つ い て も. PC.1 抗
原 は無 い が 形質細胞腫抗原が こ れ らの 細胞表面に存在
し . 抗 原 量 は X5563(IgG2a) の 方 が Ⅹ5563
(n o npr od.)よ り多 い こ と が 明 らか に さ れ て い る .
Fig .9で 認 め たIgM の 一 過性 の 増加傾向は . こ れ らの
腫瘍抗原 に対する宿主 の 免疫反応 の 存在56ト58Iを 示 し
て い る もの と 考え ら れ る . ま た , 坦癌動物で ほ 一 般 に
細胞性免疫能の 低下が起 こ る と補体 は逆 に高値を示す
こ と が 多く , 補体は宿主の 最終的な非特異的防衛反応
の 役を 坦 っ て い る と考 え ら れ て い る こ と か ら59),Fig.8
及 び Fig.9で 示さ れ た IgM と C3 値の 経時的変動 は .
移植さ れ た 形質細胞腫 に対する宿主の 特異的及 び非特
異的 な防衛反応の 程度を示 して お り , そ の 反応が 強く
か つ 長期 に保 たれ た 場合 に は腫瘍の 増殖も抑制 さ れ ,
そ れ だ け宿主 の 生存期間も長く な っ た もの と 考え ら れ
る .
形質細胞腫坦癌宿主 に み られ る免疫不全の 原因と し
て . 正 常 B c ellの 表面免疫 グロ ブリ ン レ セ プ タ ー を 変
化 さ せ る 形質細胞腫由来 の R N Aの 関 与 や . Ta n apat･
chaiyapo ng ら
31)が M illpo r e cha mbe rを 用い て 証 明
し た 形質細胞腫産生 の Chalo n e s様液性因子の 関与 な
ど も考え ら れ る が . 今 回の わ れ われ の 結果か ら はさ ら
に 抗形質細胞腫抗体 (A PS)の 存在も無視でき な い .
Ha r ris ら60)611は . マ ウ ス の 形質細胞腫を ウ サ ギ に 免疫
し て 得た A P S はマ ウ ス の ヒ ツ ジ赤血球 に 対す る抗体
形質細胞厳に お ける 二 次的免疫不全
産生娘を抑制し . ま た ヒ トの M.M . の 培養株 を ウ サ ギ
に 免 疫 し て 得 た A P Sは B c ellの POke weed
mitoge n へ の 反 応性を 抑制す る と報告 し て い る こ と
か ら , 形 質 細胞腫移植 で 惹 起 さ れ る A PS
56抑 も
r e sidu al ga mm a の 低下に 関与 して い る 可 能性 が 充
分考え ら れ , 現在上述の S up pr e S S O rCellの 問題と
共に さ ら に 検索中で あ る .
総 括
ヒ トの 多発性骨髄腫は , 患者血清中に M 成分 の 増加
と , 逆 に正常血清免疫 グ ロ ブ リ ン(r e sidu algam m a)
量 の 低下を 特徴とする . わ れ わ れ は こ の 免疫不全 の 機
構 を解明す るた め .B A LB/c と C3H / He マ ウ ス の M 成
分産生型及 び M 成分非産生型形質細胞腫を用い , 腫瘍
移植に よ る宿主 の 5 っ の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス 及 び
C3 値へ の 影響 を経時的 に検討 し , 以 下の 結果を得た .
1 . M 成分産生型及 び M 成分非産生型形質細胞腫
移植後 , 腫瘍の 増殖に 従 っ て IgM 及 び M 成分以外 の
す べ て の 免疫 グ ロ ブリ ンク ラ ス で 急速な低下が 認 め ら
れ た . IgM と C3は他 の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス と は 異
な り . 腫瘍移植後早期に は増加傾向を示 した が , や は
り末期 に は低下 した .
2. r e sidu al ga m m aの 低 下程度を, M 成分産生型
と M 成分非産生型の 形質細胞腫坦癌 マ ウ ス で 比 較す
る と , 両群 に は有意の 差は 認め られ ず, M 成分 その も
の の re sidu al gain m a低下現象 へ の フ ィ ー ド バ ッ ク
的抑制作用は否定 さ れた .
3 . r esidu al ga m m aの 低下程度は ,5 つ の 免疫 グ ロ
ブ リ ン ク ラ ス の 間で 若干 の 差が 認め られ ,IgGl は よ り
強く 低下 し , IgM の 低 下は少な い 傾向を 示し た . こ の
こ と ば , IgGl は T c ell依存性 の 免疫 グ ロ ブリ ン ク ラ
ス で あ り . 他方IgM は T c ell非依存性で . より 原始的
な免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス で あ る こ と を 考 え る と ,
r e sidu al ga m m aの 低下現象 へ T c ell系 が 関与 し て
い る こ と を 示唆し た .
4. 形質細胞腫移植後1週目 に 宿主の IgM 及 び C3
量の 増加傾向が 認め られ , こ の 現象 は長期生存群 で 著
明で あ っ た こ と よ り , こ れ ら血清成分の 測定 で 宿主 の
予 後推定が可能で あ る こ とが 示さ れ た . さ ら に ま た ,
こ れ らIgM 及 び C3 の 増加現象 は . 宿主が 移植腫瘍 に
対 して 特異 的及 び非特異的防衛反応 を起 して い る こ と
を 示唆 し た .
本稿を終え るに 臨み . 御懇篤 な る御指導 , 御校閲を賜 わり
ま した 服部絢 一 教授 .右田俊介教授 に 深甚 の謝意を表します .
さら に本研究 に閲し甚大なる 御指導 ･ 御配慮 を賜わ りま した
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A bs t r a ct
An in cre as ein o n e clas s of im m u n oglobulins (M- C O mPOne nt) and a reductio nin
other clas ses ofim m unoglobulin s are cha racteristic s ofpatie nts wi th m ultiple myelo m a.
The c u r re nt in v estigatio n w as u ndertake nto study t he m e cha nis m of th is im mu node
ticie nt statein thesepatie nts. Fo rthis pu rpos edyn a mic cha ngesin t he five im m uno
globulin clas s e s a nd o ne c o mple m e nt(C 3) w ere studied in B ALB/C a nd C3H/He mice
w hich had be e nimplanted wit hsynge n eic m u rin e pla s m a cyto m a s of M･ C O mPO n ent
produ cing a nd n o nprodu cingty pes.
1 . A pr ogre s sivedec re as ein im m u n oglobulin s of a11 clas s es e x c ept IgM a nd M-
c o Il屯pOn e nt in the co urs e of t he impla nted tu m or gr ow th w as sho wn in the tu m or-
bea ring mic e which had be e nimpla nted with m u rin eplas m a cyto m asof M-C Om PO ne nt
pr oducing a nd nonpr odu cing types . Changes in IgM a nd C 3w er ediffer e nt from thos e
of Lhe othe rim m u n oglobulin clas se s, T hey in c re as ed im m ediately after the tu mor
im plan t atio n, but de cr eas ed in late r stages.
2. S tatistically signinc a nt diffe re n ce sbetw e en M -CO mPOne nt Pr Oducing a nd
n o npr odu cing tu m ors c o uld not be fo u nd rega rding t he decr ea sein r esi dual
im m u n oglobulin s. So, t he dire ct feedback inhibito ry effect of M- C Om PO n ent On the
reduction ofr esidu alim m u n oglobulin shasbee n r uled out.
3. A m ong t he five im m u n ogl
r
obulin clas s es, IgG. dec re as ed m ost, W h ile IgM
de creas ed les sin the c o u rs e ofplas m acyto m agr owth. Sin ceIgGl is a T c ell depe nde nt
im m unoglobulin clas s and IgM is T c ell indepe nde nt a nd t he m o st primitiv eim m u no
globulin , t hes ere s ults po ssibly indicate that the T lymphocyte sy stem is inv oIv ed wit h
Lhe reductio n of re sidu alim mu n oglobulin s.
4 . An in c re asein IgM a nd C 3w as obse r v ed in s ome re cipients o ne w e ek after
implantation oft he plas m a cyto m as. Thes e mice had a lo ng s u r vival time, SO W e C a n
Inake a good progn osis in c a$e S u Ch e arly inc rease s sho ul d be obser v ed･ This early
increa se refie ctst he ability oft he recipie nt to raise speci色c a nd n onspeci Bc defen se s
agains t the im pla ntedtu m o r.
